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بعد أن أنهينا сла‏ المحاضرة السابقة استقلاب السكريات. ننتقل сла‏ هذه المحاضرة 
للتحدث عن حمض البول والمرض الشائع المرتبط بارتفاعه في الدمء ألا وهو «уд‏ 


تقويض النكليوتيدات البورينية 
هدم البورينات إلى حمض البول 
سبيل تقويض البورينات 


متلازمة ليس -نيهار 


سبيل إنقاذ البورينات 
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Degradation of purine nucleotides 


تقويض (تفكيك) النكليوتيدات البورينية 





Оідеѕііоп ої Оіеќагу М№Мисіеіс Асій5 {л515%]І 4:991 لعل‎ Ta. 
تعاريف:‎ 





Мисіеоѕідсѕеѕ <‏ النكليوزيدازات: هي صف من 
الأنزيمات التي تحفز حلمهة النكليوزيدات 
.МосІеоѕідеѕ‏ 

Епадописіесѕе *‏ النوكلياز الداخلية: هي مجموعة 
من الأنزيمات التي تفكك جزيئات КМА‏ أو ОМА‏ عن | АМА‏ مد 
طريق تحطيم الروابط داخل (шав)‏ ببسل عديد Denatured‏ 
النكليوتيد e acids‏ 

Ехописіесѕе **‏ النوكلياز الخارجية: مجموعة من Nucleases‏ 
الأنزيمات التي تحفز حلمهة النكليوتيدات 


. ام‎ 
Oligonucleotides 


EN أو‎ ОМА المفردة من نهاية سلسلة‎ Мосеобдеѕ 
Рһоѕрһоаіеѕіегаѕеѕ 
SMALL . 
INTESTINE ү 
Мопопис|еонде5 
ест مود ممم ا‎ ЛАЯ توضح الصورة جانبا الحضصم الذاي‎ 
Р, < على الحموض النووية المتناولة غذائيا.‎ 


Nucleosides 
І 


39 
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استقلاب (аза)‏ البورينات إلى حمض البول' 


Purine Catabolism То Uric Acid 





*» يتم تحويل البورينات” الناتجة عن تحطيم الحموض النووية التي يتم تناولها (بشكل خاص 
اللحوم الحمراء)؛ أو التي تأتي من تحطم ШУА‏ الأنسجة إلى حمض البول А159‏ في الكبد. 

4 تحول النكليوتيدات أولاً إلى نكليوزيدات (عن طريق فقدان الفوسفات (Рі‏ بواسطة أنزيمات 
النكليوتيدازات داخل ЈосегсеЦијаг 00061606103565 ёз ІІ‏ 

5 ثم 5 النكليوزيدات بواسطة даја‏ فوسفوريلاز النكليوزيد البوريني Рогіпе‏ 
(РМР) посіеоѕіде рһоѕрћогуіаѕеѕ‏ معطية ريبوز أحادى الفوسفات гіроѕе-1-р‏ 
وأساس آزوتي. 

*» تتحول منتجات (РМР)‏ (والأساس الآزوتي تحديداً) إلى زانثين (كزانثين) Хапёһіпе‏ بواسطة 
نازعة ша!‏ الغوانين 06300160356 90030106 وأكسيداز الزانثين (الكزانثين) Хәпһіпе‏ 
.охідаѕе‏ 


ملاحظات: 
= النكليوتيدات 061065عا1ءنلا هي عبارة عن نكليوزيدات М№Мос[еоѕідеѕ‏ + فوسفات 
ПР‏ 
= النكليوزيدات هي عبارة عن سكر الريبوز + أساس آزوتي. 


= عندما يفكك أنزيم فوسفوريلاز النكليوزيد البوريني Purine nucleoside‏ 
.рһоѕрһогуіаѕеѕ (РМР)‏ النکلیوزید род)‏ بفسفرة سكر الريبوز معطیا ريبوز آحادي 
الفوسفات .(0о5е-1-р‏ 





صورة تظهر النواة البورينية وترقيم الذرات ضمنها / 0 0 
ОРАУ Вк‏ 
H7 “№ + №‏ 
З Н‏ 
! تابع مع المخطط في الصفحة التالية. 
* بشكل أدق النكليوتيدات الحاوية على أساس آزوتي بوريني. Purine‏ 
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Dietary 
DNA / RNA _ > Nucleotides 
Pancreatic Г 
писіеаѕеѕ Nucleotidases 
Nucleosides 
Nucleosidases 
Uric acid TT “Пп Free purine bases + Ribose 
Purine 
Degradation 
١ pathway 


يوضح الشكل سبيل تقويض النكليوتيدات البورينية المتناولة غذائيا حيث تقوم 
انزيمات ال Рапсгеацс пис|ед5е5‏ بتحويل الى الحموض النووية الدنا والرنا الى 
نكليوتيدات. ثم تتابع الخطوات كما ذكرنا في الصفحة السابقة. 
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سبيل تقويض البورينات (تابع مع المخطط) 


Ригіпе 06012021101 раіћмау 
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*» لدينا في المخطط أعلاه ثلاث نكليوتدات بورینية (СМРАМРАМР)‏ نريد تحويلها لحمض 
البول. 

# نبدأ في السبيل من الأدينوزين أحادي الفوسفات (АМР)‏ (على يمين المخطط السابق). 

4 يتحول الأدينوزين أحادي الفوسفات (АМР)‏ إلى إينوزين أحادي الفوسفات ЏМР)‏ عن طريق 
نزع النشادر МНА?‏ 

**» يتحول الإينوزين أحادي الفوسفات ПМР)‏ إلى اينوزين іпоѕіпе‏ عن ӧзу‏ نزع الفوسفات. 

4 يتحول الإينوزين إلى هيبوكزانتين Нурохапенјпе‏ عن طريق نزع зо‏ حيث يخضع الريبوز 
لعملية فسفرة يقوم بها أنزيم فوسفوريلاز النكليوزيد nucleoside рћоѕрћһогуіаѕеѕ‏ 

# الهيبوكزانثين Нурохапенкпе‏ يخضع لعملية أكسدة من قبل أنزيم أكسيداز الزانثين 
Xanthine Oxidase‏ معطباً الكزانتين ‚хәпіћіпе‏ 


5 
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# الكزانثين يخضع أيضاً لعملية أكسدة من ن قبل даја!‏ أكسيداز الزانثين xanthine Охідаѕе‏ 
معطياً حمض البول. وحمض البول يتشرد معظمه إلى يوريت 2066لا (حيث أن اليوريت هو 
الشكل الشاردي لحمض البول). 

** ننتقل الآن لعملية تحويل الغوانوزين أحادى الفوسفات (СМР)‏ إلى حمض البول (على اليسار). 

4 يخضع الغوانوزين أحادي الفوسفات (СМР)‏ لنزع فوسفات متحولاً إلى غوانوزين Сџапочјпе‏ 

бе‏ الغوانوزين يخضع لعملية نزع سكر الريبوز (يخضع السكر لفسفرة) متحولاً إلى الأساس الآزوتي 
الغوانين .Соапіпе‏ 

6 يخضع الغوانين لعملية نزع نشادر МНА?‏ متحولاً إلى كزانثين Хапене‏ 

*» وكما رأينا الكزانثين يخضع أيضاً لعملية أكسدة من قبل أنزيم أكسيداز الكزانثين (الزانثين) 


Џгасе حمض البول وحمض البول بتشرد معظمه إلى يوريت‎ (Шо Xanthine Oxidase 
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صورة توضح تحول ال АМР‏ إلى حمض البول 
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= الإينوزين هو عبارة عن ريبوز + هیبوکزانثین „Нурохапенкае‏ 

" الأساس الآزوتي فص الأدينوزين أحادي الفوسفات (АМР)‏ هو الأدنين. 

= الأساس الآزوتي فص الإينوزين أحادي الفوسفات (МР)‏ هو الهيبوكزانثين 

= يمكن لل80/5 أن يتحول إلى أدينوزين ©60600510. ثم يخضع الأدينوزين لعملية ср‏ 
узшш‏ يقوم بها أنزيم نازعة أمين الأدينوزين (АОА)‏ 0630010356 3060056606 متحولا 
إلى إينوزين ثم يتابع طريقه كما سبق (بمعنى أنه من الممكن إضافة سهم بين 
АдепоѕіпеЛо АМРЈ‏ في المخطط). 

= أكسيداز الزانثين :(ХО)‏ يحول الهيبوزانثين (الهيبوكزانثين) إلى الزانثين (كزانثين). 
والزانثين إلى حمض البول» وهو يتواجد عند الثدييات فص الكبد ومخاطية المعي 
الدقيق. 

= لذلك إذا أردنا تثبيط تصنيع حمض البول يجب علينا تثبيط рај!‏ أكسيداز الزانثين وذلك 
يتم من خلال عقار الألوبيردول الذي يتحول إلص ألوبيرانول ويرتبط مع أكسيداز 
الزانثين ارتباط غير عكوس ويقوم بتثبيطه. 

= يتم التحول من АМРЈ‏ إلى أدينوزين كما يتم التحول من СМР‏ إلى غوانين عن 
طريق إنزيم Мисеоцда5е‏ 5 الذي يقوم بنزع الزمرة الفوسفاتية. 

= اليوريت сла‏ صاعدة حمض البول. وقد تترجم кеј‏ بولات رغم أنها بعيدة كل البعد 
عن البولة. 


О 


О 
№ н" 1 
NH NH 
N O N 
Н ١ Н ١ е 
Џгаќе Uric acid 


صورة توضح صاعدة حمض البول والتي تدعاى 
اليوريت أو البولات. 
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حمض البول 8610 Огіс‏ 


** هو 8,6,2-ثلاثي أوكسي البورين (أي حلقة خماسية مع حلقة سداسية مع ثلاث сија‏ 
أوكسجين). 

5%« المنتج النهائى لتفكيك البورينات عند اليشر, أما عند بعض الثدييات الأخرى يمكن أن يكون 
المنتج Т‏ هو الألانتوئين وعند حيوانات أخرى غير الثدييات يمكن أن يكون النشادر. 

*» يتخلص البشر من حمض البول بشكل أساسي عن طريق الإطراح الكلوي. 

٭ حمض البول ЏПС АСО‏ يطرح ك يوريت Џгаќе‏ 

бе‏ المستويات الطبيعية لحمض البول في البلازما: 
У‏ 3.4 -7 ملغ / دل عند الذكور. 
7 2.4 - 6 ملغ / دل عند الإناث. 

4 الحد الاعلى للقيمة الطبيعية لحمض البول هي بحدود 6.8179/01 عند الرجال؛ 69 70/01 





عند النساء”. 

# تكون البلازما مشبعة باليوريت أحادية الصوديوم عند تركيز 6.Втадј/а!‏ أما عند تراكيز أعلى. 
تتجاوز نسبته في البلازما за‏ الإشباع (بلازما فوق مشبعة بحمض البول) مما يؤدي إلى 
ترسب بلورات من حمض البول في الأنسجة؛ ويتسبب ذلك بمرض النقرس. 

“и‏ يتم نقل حمض البول بواسطة البلازما من الكبد إلى الكلى. حيث يتم تصفيته بواسطة الكبب 
الكلوية. 

*» يتم إعادة امتصاص 98 من حمض البول من الراشح الكبيبي في النبيب القريب. ثم يتم 
إفراز كميات قليلة من حمض البول من قبل النبيبات البعيدة لتظهر أخيراً في البول. 

# !15 فإن معظم حمض البول في البول يأتي عن طريق الإفراز النبيبي“ شأنه شأن البوتاسيوم 


والهيدروجين. وإن أي شيء يثبط الإفراز أو ينافس حمض البول على الإفراز سيسبب ارتفاعا 





في تركيز حمض البول في الدم” 


" هناك اختلاف بين المراجع ولكن بشكل عام عند إجراء معايرة للتأكد من شفاء شخص من ارتفاع حمض البول يجب أن يكون تركيزه أدنى من 
mg/dl6‏ 


“ لأنه يتم إعادة امتصاص 798 من حمض البول الموجود في الرشاحة الكبية. 


5 ع 


1 جوم نهو | Ө‏ 
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إن أغذية مثل: الكبد. اللحوم الحمراء أطعمة البحر المحار والبقوليات. هي أغذية غنية 
بالبورينات. 
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إنتاج اليوريت يختلف 
5 





أسباب ارتفاع حمض البول 


Нурегегигісетіа Саиѕеѕ 





2997 زيادة حمض البول في الدم لسببين رئيسين: 
= زيادة إنتاج حمض اليوريك. 
= انخفاض إطراح حمض اليوريك. 


انخفاض إطراح حمض اليوريك Џо!“‏ (حوالي 790 من الحالات): 


أولى (بدئی) :Ргіспагу‏ 


У‏ يكون لدينا قصة عائلية واستعداد ورائي. 
у‏ يكون متعدد الجينات Ро|удепис‏ بحيث يوجد أكثر من مورثة مسببة لهذه الحالة وليس 





مورثة واحدة معروفة. 
7 أى هناك استعداد وراثى لهذه الحالة مثل مرض السكرى. 


° سيتوضح ذلك لاحقا 
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:Ѕесопогу 59/0 


У‏ القصور الكلوي (الحاد والمزمن). 

У‏ الأسبرين” بجرعات منخفضة. 

А السيكلوسبورين‎ > 

У‏ الحماض الكيتوني السكري (لأن الكيتونات تنافس حمض البول على الإفراز النبيبي البعيد”). 
И‏ الحماض اللبني (لأن حمض اللبن "اللاكتات" ينافس حمض البول على الإفراز النبيبي البعيد). 


* هناك أمراض في الطب تكون وحيدة الجين «Моподепіс‏ أي المورثة المسببة للمرض 
معروفة (سواء مرتبطة بالصبغى الجنسي „К‏ أو متنحية جسدية: أو قاهرة جسدية). ومن 
أمثلتها: الغالاكتوزيمياء بيلة الفينيل كيتون «РКО‏ الكساح المقاوم للفيتامين «О‏ الفوال 
وعوز0660 وفرط كوليسترول الدم العائلي. 

= وهناك أمراض أخرى. متعددة الجينات «Ро(удепіс‏ أي هناك عدة مورثات تؤهب لحدوث 
المرض ولكنها لا تكفي لوحدها بل تحتاج إلى عوامل ёши‏ (مجهولة أو إمراضيات معينة) 
ومن هذه الأمراض: السكري من النمط الثاني النقرس الأولي. فرط التوتر الشرياني وفرط 
كوليسترول الدم. 

زيادة إنتاج حمض 19931 (حوالي 710 من الحالات): 





< الاستهلاك المفرط للأطعمة الغنية بالبورينات مثل اللحوم 
< زيادة تخليق -РВРР‏ 
# النقص في إنزيم НСРВТ‏ الذي سيؤدي إلى متلازمة "еѕсһћ-Муһап‏ 


: أي تابع لأمراض أخرى. 

' هو 3519 من Агііџгісоѕигіс Огид5!‏ التي ترفع تراكيز حمض „ЈО‏ في الدم وتخفضهصا في البول (من الويكيبيديا). 
8 للمزيد https://en.wikipedia.org/wiki/Ciclosporin‏ 

ш?‏ بين قوسين من الويكيبيديا. 

ШІ 0‏ بدئي أو ثانوي (تابع لأمراض أخرى). 


1 المرتبطة بالصبعي الجنسى .Х‏ 


ТО 5 
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Нај! #‏ الأول من مرض تخزين الغليكوجين: يدعى أيضاً بداء فون جوركيه وينتج عن العوز في 
إنزيم غلوكوز-6-فوسفاتاز (آخر إنزيمات سبيل تحلل الغليكوجين ويوجد في الكبد حصراً). 

< ابيضاض الدم (اللوكيميا): بحيث تصبح الخلايا الابيضاضية بالمليارات فى الجسم 12؛ ويطراً 
عليها تخرب аба‏ إلى تحرر الحموض النووية بكميات كبيرة التي تتخرب بدورها الأمر الذي يؤدي 
إلى ارتفاع حمض البول في الدم. 


2 احعرار азі‏ (خاصة الحقيقي). 


Ге‏ الورم النقوى المتعدد. 
# تلقي العلاج الكيمياتي للورم (خاصة فى علاج ابيضاض الدم أو اللمفومات). 
اضافات وتوضيحات: 


متلازمة انحلال الورم д0 ТО‏ ب: 





У‏ انحلال للخلايا الورمية نتيجة التعرض للمعالجة الكيمائية أو الشعاعية. 

Нурегигісетіа 7 

:НурегКаїітіа У‏ حيث يرتفع البوتاسيوم (الشاردة الموجبة الرئيسية داخل الخلوية) نتيجة 
انحلال الخلايا الورمية. 

"Нурегрнозрнаќетја у‏ حيث يتحرر الفوسفات الذي يرتبط مع الكالسيوم مشكلاً بلورات 
من فوسفات الكالسيوم ”". 

.Нуросаісітіа у 

” لذلك عند التحضير للعلاج الكيماوي أو الشعاعي. يعطى المريض ال اهمها“ الذي 
يثبط إنزيم ال Охідаѕе‏ 206106 حيث أنه مضاهي للهيبوزانثين . وبالتالي ينقص إنتاج 
حمض البول. 

АЦорогіпоіЈ! >‏ من المثبطات القوية لإنزيم أكسيداز الزانثين (حيث يؤكسد ال ألوبيرينول 
بواسطة هذا الإنزيم لينتج الأوكسيبورينول الذي يعتبر مثبطاً بدوره لإنزيم أكسداز الزانثين. 


12 من 100 إلى 200 ألف في المليمتر مكغب من الدم. 
" يمكن أن تنرسب خارج الأوعية, فإن ترسبت في الكلية تسبب الفشل الكلوي الحاد. 


الاسم التجارى Хујорит‏ 
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” لا يتراكم الهيبوزانثين والزانثين إلى تراكيز ضارة ومؤذية وذلك لأنهما أكثر انحلالية. 








بالتالى فإطراحهما 1 لة. 
وبالتالي فإطراحهما اكتر سهو он он‏ 
ير بير 
т 4 5 3‏ 
N е“ N‏ 
E я‏ 
N 8‏ ا ا АПориг‏ 
(enol form) 5 | \‏ 
xanthine‏ 
oxidase N‏ 
OH‏ 
Нурохапшште‏ 11 | 
Ск. С‏ 2 
N от‏ 
Фе;‏ 
ног ко‏ 
)2159 الصورة أعلاه الصيغة الكيمائية ل الآلوبيرنول. Охуриппо!‏ 





7 يكون لدينا јәс‏ في إنزيم غلوكوز-6-فوسفاتاز. 
У‏ يتراكم نتيجة لذلك الفلوكوز-6-فوسفات. 
> الذي إما أن يذهب فى سبيل التحلل السكري ءاورامرات وإن نواتج هذا السبيل (АТР/АОР)‏ 


ستسبب ارتفاع حمض البول كما يمكن أن ينتج اللاكتات في ظروف لاهوائية مسبباً الحماض 
اللبنى. 





У‏ أو أن يدخل في مسرب البنتوز فوسفات الذي ينتهى بطليعة ال РВРР‏ ألا وهي الربيوز-5- 
فوسفات (أي يزداد إنتاج البورينات وبالتالي يزداد تخربها ومن ثم يرتفع حمض البول). 

> يؤدي هذا الداء عند الاطفال إلى ضخامة حشوية وإلى نقص غلوكوز الدم وإلى تراكم 
الغليكوجين وإلى حماض لبني. 








1 جوم نهو | Ө‏ 


Н В О Меаіпе 
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Glycogen 


50 
ADP | 
еј и ки بال‎ бисова 


PP-rlbose-P | 





сиски“ | 









Cholesterol 


ЕМ 






вро Tissue | 


тни Ка 


агајо 


су 
5 
ت‎ 
> 

3 
е 
Ез 


صورة توضح сіз‏ فون جوركيه من النمط الأول وآثاره 
الاستقلابية. 


роб. =‏ انزيم ال ѕупсһаѕе‏ 5866 بالفسرة الثنائية لسكر الريبوز-5-فوسفات لينتج 


الفوسفوريبوزيل بيروفوسفات РВРР‏ الذي ينشط تصنيع البورينات. 
= أما НСВТЛ‏ فهو злі‏ إنزيمات سبيل الإنقاذ الذي سنتطرق له في адау‏ المحاضرة. 








5 5 
(В) о - Сн, (Р)--О - Сн, 
АТР АМР 
ора ФА о 
4 1 ' 
н H Ма?“ н H 
Е OH на г/О--(р)- о —(Р) 
о-р-Віроѕе 5-phosphate Рһоѕрћогіроѕуі 
(1) pyrophosphate (РВРР) (1) 


صورة توضح عمل إنزيم PRPP synthase Jl‏ ® 
13 
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أضرار ارتفاع حمض البول: 


*» كلما استمر حمض البول بالارتفاع ووصل لتراكيز عالية لمدة طويلة دون المعالجة كانت 
الأضرار أشد. حيث من الممكن أن يؤدي إلى النقرس СООТ‏ (الحاد ثم يتحول إلى نقرس 
مزمن في حال استمرار بعدم المعالجة). 

6 فرط حمض يوريك الدم „Нурегегипсетја‏ يمكن أن يؤدي إلى تشكل بلورات اليوريت 
أحادية الصوديوم التي تترسب فى المفاصل مما يسبب التهاب المفاصل النقرسي الحاد ثم 
ча ја!‏ 9 يؤدي إلى تشكيل حصيات حمض البول وترسبها في И‏ الأمر الذي يسبب 
تحصي الكلى .(Nephrolithiasis)‏ 

ба‏ يعض المرضى الذين يعانون من النقرس يظهر لديهم حصى حمض البول في الكلى. 

# هذه الحصيات تكون شفيفة للأشعة السينية و الأشعة المقطعية „СТ-5сап‏ 

# ولكن يمكن تشخيص وجود الحصيات بواسطة الأمواج فوق الصوتية (الإيكو). 





Kidney stones in 
the minor and 
major calyces 

of the kidney 


Kidney stone 
in the ureter 





يظهر في الشكلين أعلاه بلورات حمض البول 
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< كان يسمى داء 21914011 ‹ وأول من عرفه هم الفراعنة. 
е‏ فى القرن الخامس قبل الميلاد. أشار أبقراط إلى النقرس بأنه "مرض غير قابل للمشي"'". 
+ ونوه إلى الروابط بين النقرس ونمط الحياة والتركيبة السكانية (الديموغرافيا) والمتغيرات 
الأخرى. 
2 ناجم عن ترسب بلورات اليوريت أحادية الصوديوم М0‏ داخل وحول أنسجة المفصل. 
6 النقرس يصيب بشكل رئيسي الرجال. 
** نادراً ما يصيب النساء قبل سن اليأس"'. 
# إن العمر الأكثر شيوعاً للإصابة به هو من سن ال 40 حتى 60 عاماً. 
+ عوامل الخطورة: 
У‏ البدائة .Обеѕісу‏ 
” المتلازمة الاستقلابية”! وتشمل: 
= البدانة. 
= فرط التوتر الشرياني. 
= فرط الشحوم فى Рк‏ 
” ارتفاغ ضغط الدم. І‏ | 77 
У,‏ يعد سن الناس ліс‏ الفا О У И, ИН‏ / 








صورة توضح إصابة المفصل المشطي 


Л‏ فرط حمض يوريك الدم اللاعرضي. الأول بالنقرس. 


2. النقرس الحاد المتقطع. 
3. المرحلة اللاعرضية بين الهجمات الحادة للنقرس الحاد. 
4. النقرس العزمن التوفي. 


° نتيجة نمط حياتهم المترفة 
*" أي مع تطور المرض يصبح المريض јас‏ عن المشي 


”' يمكن أن يصيب النساء بعد سن الضصىء وخاصة إذا كان لدى الأنثى استعداد وراثى وتناولت أدوية مثل: المدرات الثيازيدية أو الإسبرين بجرعات 


8 مؤصبة لحدوث الداء السكري المقاوم للأنسولين. 
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قبل أن نبدأ بتفصيل هذه المراحل. يجب أن نعلم أن -ومن منظور فيزيولوجي- أي 
مستوى لحمض البول في الدم فوق 6,8 ملغ /دل هو ارتفاع لحمض البول сла‏ الدم 
.Нурегогісітіа‏ لأنه في هذه المستويات يكون تركيز М5Џ‏ قد تجاوز تركيز الذوبان сла‏ 
سوائل الجسم. сл!‏ أن هذه المستويات من حمض البول أعلى من تركيز الإشباع وتصبح 
سوائل الجسم فوق مشبعة بحمض البول. الأمر الذي слаба‏ إلى ترسب بلورات من 
М5ЏЈ‏ في سوائل الجسم بما فيها المفصل والأنسجة المحيطة به. 
7. فرط حمض يوريك الدم اللاعرضي: 


е‏ ليس كل ارتفاع في حمض البول هو نقرس. حيث من الممكن أن يظل حمض البول مرتفعا 
سنتين أو ثلاثة دون الإصابة بلمرض (ظهور الأعراض). ولكن عوامل الخطورة وشدة ومدة 
ارتفاع حمض البول هي التي تؤهب لحدوث النقرس. 

ө‏ تعرف المختبرات السريرية فرط حمض اليوريك بالدم بأنه أي تجاوز في تركيز حمض البول 
فى الدم فوق ال 7 ملغ/دل عند الرجال. وال 6 ملغ/دل عند النساء. 

А‏ 2 تفشي الإصابة بالنقرس تتزايد مع التقدم بالعمر ومع شدة ارتفاع حمض البول في الدم. 

2. الحاد المتقطع: 

ه الهجمات الأولية فيه бзіс‏ ما تتبع عقوداً من فرط حمض يوريك الدم اللاعرضي (حيث من 
الممكن الإصابة بعد عشرة أو عشرين سنة وذلك تبعاً لشدة ارتفاع حمض البول فى الدم). 

| الهجمات تحدث فيه فجأةً وخاصة فى الليل.‎ е 

| شديد والتهاب.‎ дЈЏ بتميز‎ ө 

е‏ نتيجة للالتهاب يصبح المفصل раза‏ (التهاب جلدي حمامي احمراري) وذو حرارة مرتفعة 
(دافئ) ونلاحظ 10591 وتورماً ومضضاً (الألم في الجس). 

е‏ وعادة ما يكون الهجوم الأولى وحيد المفصل ونادراً ثنائي المفصل. وفي معظم الحالات” 
تكون الإصابة في المفصل السلامي المشطي الأول غمأوز (е) the ЁісѕЕ МТР‏ بين 
سلامية إبهام القدم والعظم المشطي الأول). 

е‏ في التشخيص التفريقي للنقرس الحاد يجب التمييز بينه وبين التهاب المفاصل الإنتاني. 


.Мопо-ѕоаіит Џгаѓе "?‏ 
9? ذكر الدكتور 50 إلى 270 
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ө‏ تتضمن المرحلة الباكرة فى النقرس الحاد الإصابة فى المفاصل الأخرى التالية: منتصف 
القدم ‏ الكاحلين: الكعب ‏ الركبتين. وبشكل أقل شيوعاً ينتقل إلى مفاصل الطرف العلوي 
(بخاصةً عند إهمال المرض): المعصم. أصابع اليد والمرفق (الجراب الزجى). 

ه كما إنه يؤدي إلى استجابة التهابية جهازية و التي تتظاهر ب: : 

= زيادة في зас‏ الكريات البيضاء. | 





= ارتفاع في البروتين الارتكاسي СВР с‏ أي ايجابي (6ملغ/دل هو الحد الأعلى 
للمجال الطبيعي ومن بعده يبدأ بالارتفاع. حيث يمكن أن يصل تركيزه إلى 50 أوحتى 
: “سف 





.(Ја/а1е100 


паси فى‎ сіају = 





ОІесгапоп Bursa 


Elbow 
Gout can occur К 
in Бигоае, tendons, | , | еј 
апа јоіпёѕ 
ingers 
| | Кпее 
1st MTP | nkle 
(eventually affected in ~90% | 
of individuals with gout ubtalar 
idfoot 


يظهر الشكل أكثر المواقع شيوعاً للإصابة بهجمات النقرس الحادة. كما يمكن للنقرس أن يصيب الأجربة 
والأوتار وليس فقط المفاصل. 
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صورة توضح الإصابة بالنقرس على متسوی 
الناتائ الزجاي. 

















Blood vessel 


Chemotaxis 


attracts 
leukocytes 


Iniilammation 
У, 











Phagocytosis |‏ 
صورة توضح آلية حدوث الاتهاب في о! crystals f‏ 
مرض النقرس. وكيف أن الكريات البيض 


تخوض معركة ضد بلورات حمض البول 


7 
Rupture إن‎ 


Release أو‎ 
e Cytokines 
• Епгутез 


Deposits 
of urate 


Joint Space 


Uric acid crystals 
لقد وجد العلماء مايلاي:‎ 
في السوائل المفصل يعتمد على:‎ 

= حالة الإماهة فى المفصل. 
" درجة الحرارة. | 
= درجة الحموضة و01 الوسط التى توجد فيه البلورة. 
" حالة المفصل التي تعتمد ој‏ مكوناته من البروتينات خارج الخلوية مثل 

(بروتيوغليكانات. الكولاجين. وكبريتات الكوندرئتين). 





1 اج رومن هرو | Ө‏ 
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وقد تفسر هذه العوامل: 
" إصابة المفصل السلامى المشطى الأول (مفصل محيطي مع درجة حرارة منخفضة). 
= استهلال الألم ЧМТ‏ هجمات النقرس ليلا (بسبب نقص الإماهة داخل Јада‏ 21 
وأيضاً لانخفاض درجة الحرارة). 
= الفصال العظمي الذي يحدث ما بعد منتصف العمر وذلك مع انخفاض الكولاجين 
والبروتيوغليكان في المفاصل الذي يحدث كلما تقدم الإنسان في العمر” وإن الانخفاض 
فى هذه المكونات ينقص ذوبانية حمض البول ويؤهب لترسب بلوراته وحدوث النقرس. 
ويمكن لما يلي أن يثير حدوث الهجمات الحادة: 
* النظام الغذائي (لحوم الأحشاء اللحوم الحمراء والمحار). 
бај) =‏ استهلاك الكحول (وخاصة „(2а рші‏ 


и‏ الصدمة. 
= استخدام المدرات البولية (لتخفيض الضغط (ба‏ 
= التجفاف. 


" إذا ترك النقرس دون علاج. فان النقرس الحاد ستختلف شدته من نوبات من الألم 


الخفيف إلى هجمات شديدة تستمر من أسبوع إلى أسبوعين. 


" مع مرور الوقت. فإن الهجمات ستصبح أكثر تواتراء وستستمر لمدة أطول. وستشمل 
المزيد من المفاصل. حيث تنتشر إلى الأطراف العلوية. 





У‏ الفحص الجسدى والقصة المرضية. 
ана! у‏ العائلية للنقرس. 


'” إن نقص شرب المياه نتيجة النوم في الليل يسبب التجفاف. 
بتنهرا مفاصلو للبني آدم. 


۶ غنية بالبورينات. 
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” أما تركيز حمض البول في المصل ليس بلمقياس الموثوق. حيث قد يكون تركيزه 
طبيعياً في وقت الهجمات. 

Шай у‏ التشخيص النهائى بزل السائل الزليلي من мина Јада‏ (أو فحص المادة من 
العقد РОУ (2Торћиѕ‏ باستخدام المجهر الضوئى المستقطب للتأكد من تواجد 
بلورات اليوريت أحادية الصوديوم إبرية الشكل (ضمن الكريات 2:0 أو خارجها). 

Агіһгосепїеѕіѕ: Joint aspiration, 


a procedure whereby a sterile 
needle and syringe are used 





توضح الصورتان أعلاه بزل السائل الزليلي 
من مفصل الركبة 


صورة توضح بلورات حمض البول باللون 
الأصفر ضمن الكريات البيضاء متعددة النواى. 





Торһіл “а‏ هي كتل عقيدية من بلورات „МОЈ‏ تترسب في النسج الرخوة. 


° الكريات البيض تقوم ببلعمتها. 






1ج رومن هرو | Ө‏ 


Н В О Medicine 
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معالجة النقرس الحاد: 


4 الكولشيسين: 
у‏ يحجز تجمعاً من النبيبات الدقيقة ضمن العدلات للحد من البلعمة ونقل بلورات ال :МЅ0‏ 
У‏ يؤثر على هجرة العدلات إلى المفاصل. وذلك عن طريق التقليل من جزيئات الالتصاق على 
الخلايا البطانية والعدلات وذلك استجابةً ل ЛОУ 0۲ ТМЕ-а‏ 
# مضادات الالتهاب غير الستيروتيدية: 


7 كالاندوميتساسين. 
2 الستيروتيدات القشرية: 
У‏ إما فموياً. 
” أو الحقن ضمن المفصل في الحالات الشديدة. 





” تجنب الكحول. الأطعمة عالية البورينات. لحوم الأحشاء (الكبد 09 اللحوم الحمراء 
والمأكولات البحرية والبيرة. 
3. المرحلة ما بين الهجمات (لحادة: 
7 هذه المرحلة هى الفترات الفاصلة بين الهجمات. 
У‏ المفاصل المصابة مسبقاً تكون خالية تقريباً من الأعراض . 
У‏ وعلى الرغم من هذا فإن بلورات М0‏ يمكن أن توجد في السائل الزليلي في المفاصل 
الملتهبة مسبقاً ولكن بتراكيز أقل والتى تعكس التهاب دون سريري مستعر. 
4. النقرس التوفاي (المرحلة المزمنة من النقرس) Торћаесеоиѕ Gout‏ 
# إذا استمر النقرس دون معالجة. А2‏ يتحول إلى النقرس المزمن. المتميز بالتخرب المفصلي 
التوفاى. 
# ولكن هذه الحالة نادرة الحدوث لأنه من الصعب أن يصل إلى هذه المرحلة دون أى Че‏ 
إذا كان المصاب يعيش فى منطقة نائية أو فى دار مسنين ولا يتلقى أية رعاية. 
5« التوفاى غالباً ما تشاهد على: 
| = محارة الأذن (الحافة الخارجية). 
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:0Ve the о[есгапоп ргосеѕѕе =‏ فوق الناتئ الزجي. 
= على وتر أشيل. 
= داخل وحول المفاصل بين السلامية فى أصابع القدم أو أصابع اليد. 
= حول الركبتين. وداخل الجراب أمام الرضفة . 
# تسبب التوفاي تخرباً مفصلياً وتشاهد التوفاي في التصوير الشعاعي. وقد تترافق التوفاي مع 
تدمير عظمي. 








توضح الصور في الأعلى ال توفاي المشاهد في النقرس المزمن. وعند أخذ مادة 
من هذه التوفاي نجد أنها تحوي بلورات من ال М5Џ‏ (تخرج مادة سائلة ذات لن 
أصفر). 


ور ص ا 
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علاج النقرس المزمن: 


**» يحدث هذا العلاج بعد القيام بمعالجة الهجمات الحادة. وتهدئتها. 
# نهدف الآن إلى ја! | ШІ Выб‏ 






6 وبشكل أدق. نهدف إلى: 
у‏ منع الهجمات المتكررة. 
7 تخفيف مضاعفات التهاب المفاصل النقرسى المزمن. 
аа ”‏ حدوث تشبع ببلورات МОЏ‏ ضمن ثم سوائل الجسم وحل البلورات المترسبة مسبقاً 
في المفاصل والأنسجة М‏ 95« أي أننا نهدف إلى خفض تركيز اليوريت في المصل إلى ما 
دون ال6 ملغادل. 
6 أي أننا نقوم بالتعديل والحد من نسبة عوامل الخطر المساهمة بحدوث المرض. 
6 إن كل ماسبق يتطلب توافر المتابعة الطبية لمدة طويلة ورصد النقرس بما في ذلك فحص 
بورات المصل. | 
< نستخدم الأدوية التالية: 
الالوبيرنول :АПроригіпої!‏ 
У‏ جرعة لمرة واحدة في اليوم. 
У‏ الجرعة عبارة عن 100 ملغ يومياً . عادة نزيدها 100ملغ في كل زيادة حتى الوصول إلى 
300 ملغ يومياً (لانزيد أكثر من 300ملغ يومياً). 
У‏ هو يخفض عن إنتاج حمض البول. 
غزة بيلة | :Огісоѕигіс agents‏ 
”7 هذه الأدوية تعزز تخليص الكلى من البولات. 
У‏ أحد هذه العوامل هي ال :Ргобепісіс‏ المدر البولى لحمض البول يمكنه أن يكون 
فعالاً كإضافة في العلاج في حين аЦоригіпо!‏ لوحده غير كافي. 
7 هذه العوامل يمنع استعمالها عندما لا يكون هناك حصيات لحمض البول في الكلية 








(بالأصل عندنا حصيات من حمض البول وعند زيادة ادراره فإننا نزيد من سوء الوضع). 
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ذوي الكلى سليمة الوظيفة. 
> لكن للكولشيسين آثار جانبية ومضار وأيضاً غالي الثمن. 
بعد أن تكلمنا عن النقرس ننتقل الآن للتكلم عن متلازمة ليش -نيهان وسبيل 481 
البورينات. 
متلازمة ليش-نيهان 
І еѕсһ-Муһап Syndrome‏ 





ع تورث كمرض وراثي متنحي مرتبط بالجنس (الصبغى×). يعمل غالبا ماد الذكور. 

تحدث дала‏ انخفاض شديد في توبات | ) 
ترانسفيريز 160261 . 

ع هذا يعطل سبيل الإنقاذ الذي يصنع النكليوتيدات البورينية مما يزيد من مستويات РВРР‏ 
ويراكم الهيبوكزانثين والغوانين. 

# حيث رأينا في الكيماء الحيوية أن ١10681‏ يحول كل من الهيبوكزانثين والغوانين (في تفاعل 
مع (РВРР‏ إلى СМР9 ІМР‏ على التوالي. فانخفاض НОРВТ‏ يؤدي إلى نقص تصنيع 
النكليوتيدات البورينية «СМР МР‏ وزيادة РВРР‏ والغوانين والهيبوزانثين. 





# يتفكك الهيبوزانثين والغوانين وسيؤدي ذلك إلى زيادة إنتاج حمض البول. 
# إن هذه الأسس الآزوتية قد أتت إما من الحمية الغذائية. أو من تدرك نكليوتيدات الجسم 
الداخلية. 


ع تنظاهر هذه المتلازمة ب : 
* النقرس ба)‏ يرتفع حمض البول ثم يتطور إلى نقرس. أي أن النقرس هنا يكون ثانويا 
لهذه المتلازمة). 
= بلورات من حمض البول باللون البرتقالي فى حفاضات الأطفال المصابة.تكون غالبا 
نتيجة الزيادة في كمية حمض البول في البول ‏ 
= العدوانية وإيذاء النفس والعض على الشفاه شضس الاصا 


5 24 
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تظهر هذه الصور بعض المصابين بمتلازة ليش-نيهان وما 
يظهر عليهم من أعراض هذه المتلازمة 
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سبيل إنقاذ البورينات 


Ригіпе ѕаімаде раїћмау 





56 يسمح بإستعادة الأسس الآزوتية الحرة التى تشكلت من تقويض الأحماض النووية والاستفادة 
منها فى تخليق النكليوتيدات. | 

< بوجد ان يمان يقومان بالإنقاخ. لكنهما ذوا خواص مختلفة: 
Adenine рһћоѕрһогіроѕу!( transferase (АРВТ) -1‏ 
Нурохапіћіпе-оџоапіпе phosphoribosyl сгапоѓегаве(НОРВТ) .2‏ 


15 5 
(Р)--О--Н, с! 
Ш Д 





ОН ОН 
يوضح الشكل جانباً عمل الإنزيمين‎ 
0 0 السابقين وكيفية توليد النكلوتيدات‎ 
| PRPP РР, ОГИР 
506 5 № وحيدة الفوسغات. وذلك بالتزامن مع‎ 
| ) | р .РРі تحرر‎ 
۹ М Хи. ке; 
Нурохапіћіпе © - 0 - НС 
0 





0 
Guanine 
© - 6 
0 
н н 
Н Н 
ОН ОН 
СМР 


26 5 


Ө aroups/RBCs.Med.2021/ 





Н В О Меаіпе 





الكيمياء السريريّة 2 | د. نزار كشكة 





تنظيم مسار 3187 البورينات (من السلايدات): 





# يتم تنظيم هذا السبيل عبر نواتجه من البورينات. والتي عند ارتفاعها تثبط الإنزيمين 
НСВТЈ!‏ وال .АРВТ‏ 90 
# إن نقص نشاط НСРАТ‏ في متلازمة ليش -نيهان يسبب تراكم РВРР‏ و الذي ينشط تخليق 
النكليونيدات البورينية. 
РАРР РР,‏ 
Mp Hypoxanthine Сиапіпе Адепіпе‏ و2 Hypoxanthine‏ 


Нурохапіћіпе-диапіпе 
рһоѕрһогіроѕуіігапѕїегаѕе РРРЕ РЕРР 
РАРР РР, ظ‎ 
| HEFT APRT 
Guanine __Ҹ2 СМР || “Ө 
Нурохапіћіпе-диапіпе 
рһоѕрһогібоѕуігапѕїегаѕе РРі 


PRPP РР, 





“ےک 


Adenine 


A 
phosphoribosyltransferase The соиг5е of salvage ини 


ІЕЅСН-МҮНАМ SYNDROME 


е This is ап X-linked, recessive, 


inherited disorder associated توضح الصورة أعلاه تنظيم سبیل‎ 
with a virtually complete ИС 1 ء‎ 
deficiency of һурохапіћіпе- فتوضح‎ ШО الإنقاد. ام الصورة‎ 
guanine рһоѕрһогібоѕу- РЕ ии 
transferase and, therefore, . متلازمة ليس -نيهان‎ 


the inability to salvage 
hypoxanthine or guanine. 


© The enzyme deficiency results 
in increased levels of PRPP 
and decreased levels of 
IMP and GMP, causing 
increased de novo purine 
synthesis. 


© This results in the excessive 
production of uric acid, plus 
characteristic neurologic 
features, including self- 
mutilation and involuntary 
movements. 


4 








е е 
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راع رام /01) 


Hyperuricemia causes 


انخفاض الإطراح الكلوي )%90 من الحالات): زيادة إنتاج حمض اليوريك: 


‹лёр‏ العلاج الكيماوي لورم 
ومتلازمة انحلال الورم 


النقرس وزيادة تفعيل РВРР‏ 
Synthase‏ 


يتخلص منه عن طريق الإطراح الكلوي 
بشكل أساسي 


المنتج النهائي لاستقلاب البورينات عند البشر 


2 ثلثلاثص أوكسيص البورين 








المتسويات الطبيعية في البلازما (ملغ /دل): 


يأتي عن طريق الإفراز النبيبي البعيد معظم حمض البول في البول 


التركيز 6.8 
ملغ /دل 


8 من حمض 


البول الموجود في يتم إعادة امتصاص 


الرشاحة الكبية 





تكون البلازما مشبعة بحمض البول عند: 





تفكيك البورينات والإنقاذ 


التصنيع الحيوي јо‏ 
اللحوم الحمراء и 4 СЕЎ‏ 


والحشوية 
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يكون حمض البولٍ في االدم 
مرتفعا المرحلة 
اللاعرضية 
شدة ومدة ارتفاع في هذه المرحلة من مؤهبات النقرس 





| 
3 
Б 





حمض البول بعد عقود من اللاعرضي 


يحدث فجااة وخاصة ليلا 





| 










غالبا احادص المفصل 
ازندياد الكريات البيض 


يثير حدوث الهجمات الحاد 


بزل السائل الزليلي من مفصل مصاب 


يترافق بالم والتهاب 


е 





الفترة الفاصلة بين الهجمات 


التهاب دون سريراي مستمر 


نادر الحدوث 
сла‏ التصو : 
ја А | % e р х‏ | 3 
заш ои‏ التوفاي ССИ‏ 
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Secondary 


Nutritional 

Excess intake 

Metabolic 

Increased ATP metabolism 
Cytotoxic дгирѕ 

Drugs 

Alcohol 

Haematological 
Myeloproliferative disease 
Polycythaemia 


إضافات (للاطلاع): 


Primary 


Inherited metabolic disease 
(HGPRT or APRT deficiency) 


Idiopathic 


Uric acid 


Overproduction of uric acid 


01111000 


Renal disease 
Chronic renal failure 
Hypertension 
Drugs 

Thiazide diuretics 
Salicylate 

Metabolic 


Presentation 


Hyperuricaemla 
Mental retardation 


ل لل 0 


Hyperuricaemla 
Nephrolithiasis 


ل 00000000000000 


ل اال 0 


Hyperuricaemia 
Hypogiycaemia 


ل ل اال 0 


Xanthine oxidase (deficiency) 


Hypouricaemla 
Xanthine stones 


305 





Idiopathic 


Enzyme affected 


HGPRT (deficiency) 


Glucose-6-phosphatase 
(deficiency) 


Decreased excretion оѓ 
Uric acid 


Disorder 


Lesch-Nyhan syndrome 


Xanthinurla 





جدول للاطلاع يطهر السببين 
الرئيسيين لارتفاع حمض البول في 
„рој‏ وهما: فرط إنتاج حمض البول 
وزيادة إطراحه الكلوي. كما يظهر 
أن كلا من هذين السببين يمكن أن 
يكون أوليا او ثانويا. 


جدول يظهر الأمراض 


الوراثية المرتبطة 


باستقلاب البورينات. 
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STAGE 4 


STAGE 2 
STAGE 3 


[Uric acid] in serum 


STAGE 1 





Time (years) 
صورة للاطلاع توضح المراحل الأربعة للنقرس وزمن كل‎ 
المصل عن الحد‎ сла كما يظهر تر كيز حمض البول‎ Дацо 





صورة تظهر بلورات „М5ЏЈ!‏ التي تظهر 
باستخدام المجهر الضوئي المستقطب. 
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